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生体必須元素 Zn2+ の水溶液中での不安定な配位結合形成の理論化
学計算による評価 
 
八代盛夫*1  平賀美奈子*2 
 
Theoretical Study on Estimation of Weak Coordination Bond between Various Ligands 
and Zn2+, an Essential Element in Biological Systems 
 
YASHIRO Morio*1 and HIRAGA Minako*2 
 
Zn2+ complexes with various ligands were studied theoretically by using Density Functional 
Theory (DFT) or Hartree-Fock (HF) method.  DFT calculation using 6-311G(d) or 
6-311G+(d) basis set was found to be suitable in order to conduct structure optimization for a 
Zn2+ complex.  Strength of the coordination bond was found to be estimated by the bond 
length in the optimized structure, and by increase in energy when the length of the 
coordination bond was forced to increase.  Other possible methods for an estimation of a 
strength of a coordination bond were discussed. 
 
はじめに 
亜鉛(Zn)は動物や植物を含むすべての生物に必須
な元素であると考えられている。1,2)ヒトの体内では、
微量元素としては鉄(Fe)に次いで２番目に多く存在
し、一人あたり 2 g 前後含まれる。欠乏症として味
覚障害が有名であるが、他にも小人症、皮膚炎、脱
毛、嗅覚障害などがあり、体のさまざまな機能を保
つために不可欠である。生体内では+2 価のイオン
(Zn2+)として存在する。Zn2+は酵素の触媒中心とし
て働いたり、タンパク質分子の立体構造の形成に重
要な役割を果たす。さまざまな欠乏症はすべてタン
パク質分子の機能異常に関連付けられる。 
多くの酵素の触媒中心に Zn2+が利用されている
ことから、Zn2+錯体を触媒(人工酵素)として高度利
用することが期待されてる。3,4) 有効な Zn2+錯体の
探索は試行錯誤に頼っており、どのような分子設計
を考えたらよいのか指針が十分に確立されていな
い。Zn2+と配位子間の配位結合の安定性が重要であ
ると予想される。(註１) 配位結合が安定すぎるな
らば、Zn2+の触媒作用を封鎖してしまう。一方、配
位結合の安定性が低すぎれば、錯体を形成できずに
単に金属イオンとしてふるまう。両者の中間の適度
に不安定な状態が Zn2+錯体触媒として有効である
ことが予想される(図１)。Zn2+を触媒中心とする酵
素タンパク質では、ポリペプチド鎖による絶妙な分
子設計で、適度に不安定な配位結合が形成されてい
るものと考えられる。 
 
 
 
 
 
図１ 配位結合の安定性と触媒作用との関係の作業
仮説。 
 (a) 配位結合が不安定。触媒作用が強い。 
 (b) 配位結合が安定。触媒作用が弱い。 
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Zn2+は遷移金属イオンに比べて配位結合の安定性
が低いため、錯体の構造と性質を関連付ける研究が
遅れている。新規 Zn2+錯体を合成して、一個一個性
質を調べる伝統的な研究方法に頼らざるを得ない
のが現状である。触媒(人工酵素)として有用な新規
Zn2+錯体の探索を飛躍的に進展させるためには、理
論的予測に基づく合理的な分子設計を可能とする
手段が必要である。 
量子化学計算は、近年、精度の高い計算を効率良
く行うための理論とコンピュタプログラムの充実、
およびパーソナルコンピュータの高性能化によっ
て、高精度の計算が容易に行えるようになってきた。
本研究では、量子化学計算に基づく理論的手法で
Zn2+錯体の構造を詳細に調べ、溶液内での配位結合
の安定度を見積もる方法を検討した。まず Zn2+錯体
について構造最適化計算を行い、理論計算のレベル
による精度の違いを検討した。さらに、配位結合の
安定度が、理論計算の結果から評価しうるかどうか
を検討した。 
本研究で計算を行った Zn2+錯体を図２にまとめ
て示す。いずれも Zn2+周囲の配位結合が６本の、６
配位正八面体型構造である。Zn2+は溶液中で通常６
配位構造をとることが知られている。一方、酵素の
触媒中心ではしばしば５配位構造がみられる。Zn2+
が触媒として作用する時に６配位構造か５配位構
造であるかが活発に議論されている。この問題は
Zn2+の作用の本質を理解する上で重要であるにも
かかわらず、完全には解決されていない。Zn2+は配
位子交換反応が速く、６配位構造と５配位構造は流
動的に変化できることが主な理由である。この流動
的な性質自体が Zn2+の重要な特性である可能性も
考えられる。本研究で６配位構造を検討した理由は、
X 線結晶構造解析で決定されている構造が６配位
であること、および、配位子の解離を調べることに
よって、５配位構造との関係を明らかにしうるため
である。 
(1)は X 線解析により実験的に構造が決定されて
いる錯体である。5) 構造最適化計算を各種理論レベ
ルで行った結果を X 線解析の結果と比較し、理論
計算の精度を検証するために取り上げた。 
筆者らは Zn2+錯体触媒の分子設計において N-2-
ピリジルメチル基を持つ多座キレート配位子が有
用であることを見いだしている。これに基づいて現
在検討を進めている一連の亜鉛錯体の基本となる
構造が(2)である。3,4) この(2)についても各種レベル
での構造最適化計算を行い比較した。 
(3)は、H2O が６個配位した錯体で、Zn2+を水に溶
解させたときに生じる主な化学種である。また、配
位結合が不安定なものの代表例である。6)  
(4), (5), (6), および(7)は、(3)の６個の H2O 配位子
のうち１個をそれぞれ、Cl-, CN-, NH3, ピリジンに
置換した錯体である。これらの配位子の配位結合の
安定度が計算結果からどのように評価できるかを
検討した。図中太く示した結合(Zn2+から右側にのび
た結合)が特に注目した配位結合である。 
 
図２ 本研究で計算を行った Zn2+錯体。 
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表１ 計算に用いた理論と基底関数系。 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
理論 
記号 説明 
HF Hatree-Fock 法 (電子相関を計算しない) 
B3LYP 密度汎関数法 (電子相関を計算する), Hatree-Fock 法に比べて少し計算規模が大きくなる 
 だけで精度の高い結果が得られるため多く用いられる 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
基底関数系 
記号 説明 1 原子あたりの 
  基底関数の数 (註) 
   Zn   C, N, O   H 
3-21G 小規模 split valence (double zeta)  29      9      2  
6-31G(d) 標準 split valence (double zeta)  36     15      2 
6-31G(2d) 6-31G(d)に対して C,N,O 原子に d 軌道型関数を追加  43     21      2 
6-31G(df) 6-31G(d)に対して C,N,O 原子に f 軌道型関数を追加  45     22      2 
6-31+G(d) 6-31G(d)に diffuse 関数を追加(H 原子を除く)  49     19      2 
6-31+G(2d) 6-31G(d)に diffuse 関数(H 原子を除く)と d 軌道型関数を追加  56     25      2 
6-311G(d) 6-31 系に対して原子価関数をもう 1 セット追加 (triple zeta)  46     18      3 
6-311G(2d) 6-311G(d)に対して C,N,O 原子に d 軌道型関数を追加  53     23      3 
6-311+G(d) 6-311G(d)に diffuse 関数(H 原子を除く)を追加  58     22      3 
LANL2DZ 第３周期以降の原子について原子核近傍の電子を有効殻ポテンシャ  18      9      2 
 ルで近似し計算を簡略化, 外側の電子については double zeta 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
(註) 例えば[Zn(pterin)2(H2O)2] (1) (ZnC12N10O4H12)を 6-311+G(d)で計算すると基底関数の総数は 666 になる。 
 
 
実験方法 
量子化学に基づく構造最適化およびエネルギー
計算は Gaussian03W を用いて行った。7) 計算のレ
ベルは用いた理論と基底関数の組み合わせで規定
される。本研究で用いた理論と基底関数を表１にま
とめた。例えば、密度汎関数法(B3LYP)の理論を用
い て 、 基 底 関 数 6-31G(d) で 行 う 計 算 は 、
B3LYP/6-31G(d)と表記する。 
計算の規模は、用いた理論と分子の基底関数の総
数によって決まる。計算に要する時間は基底関数の
総数の４乗におおよそ比例する。今回用いた基底関
数のうち最も小規模のもの(3-21G)と最も大規模の
もの(6-31+G(2d))とを比較すると、(1) の場合で基底
関数の総数は 2.5 倍異なり、計算時間にすると約 40
倍の差となる。計算の規模が大きくなるにつれて、
必要とするメモリとディスク領域が急速に大きく
なった。不足した場合、途中で計算が停止すること
があったが、十分に大きな記憶領域を指定して計算
を行うことで解決した。例えば、メモリ 1024 MB、
使用ディスク領域 20 または 40 GB で計算した。 
(1) - (7)の初期構造は GaussView3.0 を使用して作
成した。 
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図３ [Zn(pterin)2(H2O)2] (1)の種々の計算レベルで
の最適化構造の配位結合距離 (dZn-X)。分子の対称性
に基づき等価な配位結合を同じ記号で表した(例え
ば Zn-O34 と Zn-O36)。構造最適化計算結果は対称
性が崩れており、同じ記号が１対ずつある。X 線解
析の結果は実験技術上の理由で完全に対称的な構
造になってる。 
 
 
図４ [Zn(pterin)2(H2O)2] (1)の種々の計算レベルで
の最適化構造の配位結合角度。分子の対称性に基づ
き等価な関係にある O34 と O36 のうち、O34 に関
する値のみを示した。O36 に関する値は同様な傾向
を示した（データは記載していない）。 
結果と考察 
理論計算レベル依存性の検討 
(1)を各種理論レベルで構造最適化計算を行った。
配位結合の長さを図３、配位結合間の角度を図４に
まとめて示す。 
配位結合間の角度に顕著な計算レベル依存性が
みられた。２個のプテリンが Zn2+をはさんで平面を
形成しているが、その平面内の４個の配位原子(N8, 
O14, N21, O27, 原子の番号は図２に示してある)と
平面に対して垂直方向に配位結合した H2O のなす
角度が図４に示してある。上下２個の H2O のうち、
片方(O34)に関する角度のみを示した。もう一方
(O36)に関する角度は記載してないが同様の傾向で
あった。X 線解析による実測値は、一番左側に示し
てある通り、90±1.54°つまりほぼ直角である。B3LYP
計算の中でこれに近い値を再現できたのは、
6-311G(d), 6-311G(2d), 6-311+G(d)の基底関数を用い
た場合であった。6-31+G(d), および 6-31+G(2d)の場
合、プテリンのN原子とH2Oのなす角度(O34-Zn-N8
および O34-Zn-N21)はほぼ 90°となったが、プテリ
ンの O 原子とと H2O のなす角度(O34-Zn-O14 およ
び O34-Zn-O27)が 81°および 98°であった。6-31G(d), 
6-31G(2d), 6-31G(df), および LANL2DZ の場合は、
X 線解析の結果とさらに大きく異なっていた。
3-21G 基底関数の場合は、全く異なる 5 配位型構造
になった(データは記載していない）。 
一方、HF 計算の場合、いずれの基底関数を用い
た場合も、B3LYP 計算の場合よりも 90°に近い値に
なった。一般的に、電子相関を考慮していない HF
に比べて、電子相関を考慮する B3LYP の方が精度
が高いことが知られている。本研究の Zn2+錯体の配
位結合に関しては、B3LYP 計算で不十分なレベル
の基底関数を用いると、かえって HF 計算よりも構
造予測の精度が低くなり、大規模な基底関数を用い
て初めて精度の高い計算が可能になることを示し
ている。 
距離に注目すると、どの計算レベルでも X 線解
析の結果に比べてある程度のばらつきがみられた
(図３)。X 線解析に比較的近い結果となったのは、 
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図５ [Zn(TPEN)]2+ (2)の種々の計算レベルでの最適
化構造の配位結合距離 (dZn-X)。分子の対称性に基づ
き等価な結合を同じ記号で示した(例えば Zn-N2 と
Zn-N3)。各々ほとんど差が無く重なっている。 
 
 
図６ [Zn(TPEN)]2+ (2)の種々の計算レベルでの最適
化構造の配位結合角度。５個の５員環キレートに関
する Zn をはさむ角度を示した。分子の対称性に基
づき等価な角度を同じ記号で示したが、各々ほとん
ど差が無く重なっている。 
 
 
 
 
B3LYP/6-311G(d), B3LYP/6-311G(2d), および
B3LYP/6-311G+(d)の場合であった。 
図５、および図６には(2)の最適化構造の配位結合
の距離および角度をそれぞれ示した。まず、角度に
注目すると、計算レベルによるばらつきが小さく
77.7-81.8°の範囲であった(図６)。(1)の場合のように、
計算レベルによって角度が大きく異なるような現
象は特にみられなかった。図６に示した角度はすべ
て５員環キレート(Zn2+に配位した２個の N 原子が
２個の C 原子で環状につながっている構造)である。
得られた角度は、５員環キレートとして妥当な値で
ある。配位結合距離も、3-21G が顕著に他と異なっ
ているのを除いて、計算レベルによるばらつきは比
較的小さかった(図５)。6-31+G(d)と 6-311+G(d)の結
果が配位結合の距離、角度ともによく一致している
ことから、これが最も精度の高い予測構造であろう
と考えられる。 
(1)と(2)の異なる点は、(1)では２座キレート配位
子(プテリン)と単座配位子(H2O)との混合配位であ
るのに対して、(2)はすべての配位原子がキレート環
でつながっている多座配位子である点である。(2)
の場合には、比較的規模の小さいレベルの計算でも
十分な構造予測ができるものと考えられる。 
以上をまとめると、精度よく構造を求めるためは
B3LYP計算で6-311系の基底関数を用いるのが最も
適切であることがわかった。6-31 系は精度が悪い場
合がある。3-21 系は特に精度が悪く錯体の種類によ
っては全くかけ離れた構造になった。また、6-31
系の場合 diffuse 関数(+ の記号)を付けた基底関数
で比較的よい結果が得られた。6-311G(d)や
6-311+G(d)は原子数の多い金属錯体に用いると規
模が大きすぎて計算不可能な場合があるので、
6-31+G(d)を用いるのが次善の選択肢である。一方、
括弧内の d を、2d あるいは df に変更しても、計算
規模が急速に大きくなる割には計算結果には大き
な影響を与えないことがわかった。 
 
配位結合の安定度の評価 
配位結合(Zn-X)の安定度を理論計算から評価す
る方法として、次の[1]から[4]が考えられる。 
[1] Zn-X 結合の距離 
59
東京工芸大学工学部紀要 Vol. 35 No.1（2012） 
 
[2] Zn-X 結合を安定な結合距離から引き延ばす
のに必要なエネルギー 
[3] Zn-X 結合の振動数 
[4] Zn 原子核と X 原子核間のスピン-スピン結合 
本研究では[1]と[2]を検討した。 
 
[1] Zn-X 結合の距離 
(3), (4), (5), (6), および(7)を B3LYP/6-311+G(d)の
レベルで構造最適化計算を行った。配位結合の長さ
を表２にまとめて示す。(4), (5) は (3)の６個の H2O
配位子のうち１個を負電荷をもつ Cl-または CN-に
それぞれ置換したもの、Cl-は弱い配位結合、CN-は
強い配位結合の例として取り上げた。8) (6), (7)は同
様に(3)の１個の H2O 配位子を無電荷の NH3または
ピリジンにそれぞれ置換したものである。 
金属イオンに配位した H2O に関しては、交換反
応の速度定数(k s-1)が見積もられており、Zn2+の場合
は k = 2x107 s-1 である。6) 交換反応がかなり速い。
また、Zn2+に対する Cl-, CN-, および NH3 の配位の
強さは平衡定数(K)の形で以下の通り見積られてい
る。 
  K = [[ZnCl4]2-]/[Zn2+][Cl-]4 = 1     
  K = [[Zn(CN)4]2-]/[Zn2+][CN-]4 = 1016  
  K = [[Zn(NH3)4]2+]/[Zn2+][NH3]4 = 109  
ここで、各イオンについた角かっこは濃度を表す。
例えば[[Zn(CN)4]2-]は[Zn(CN)4]2-の濃度である。また、
Cl-の場合、実際には[ZnCl4(H2O)2]2- などの化学種を
含む複雑な混合物が生じる。8) 
平衡定数が示す配位結合の安定度と、表２の対応
する配位結合の距離を比べると、おおまかな相関が
見られる。平衡定数の見積もりから予想される安定
度が CN- > NH3 > Cl-の順番に低くなるにつれて、配
位結合距離が CN- (5) < NH3 (6) < Cl- (4)の順番に長
くなっている。また、交換反応が非常に速い H2O (3)
の場合は、Cl- (4)に次いで長く、NH3 (6)より長くな
っている。配位原子の種類が異なれば、原子半径そ
の他の要因が関与するであろうから、異なる配位原
子間での比較は限定的と考えられる。しかし、同種
の配位原子を持つ類似の配位子を比較する場合に
は、配位結合の長さから結合の安定性の予測が可能
であろう。 
 
表２ 最適化構造の配位結合距離(dZn-X)。 
--------------------------------------------------------------- 
                           X 原子   dZn-X/Å 
(3)  [Zn(H2O)6]2+  O 2.116 
(4)  [ZnCl(H2O)5]+  Cl 2.238 
(5)  [ZnCN(H2O)5]+  C 1.977 
(6)  [Zn(NH3)(H2O)5]2+  N 2.101 
(7)  [Zn(pyridine)(H2O)5]2+  N 2.075 
--------------------------------------------------------------- 
計算方法:B3LYP/6-311+G(d) 
 
図７ 配位結合長の増加とエネルギーとの関係。最安定構造から配位結合長を強制的に増加させその値に固
定した条件下で各々構造最適化した。最安定構造の配位結合長とエネルギーを基準(原点)にして、結合長の
増加(ΔdZn-X)とエネルギーの増加(ΔE)の関係をプロットした。結合長を増加させた配位結合は図２に太線で示
してある。 
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[2] Zn-X 結合を安定な距離から引き延ばすのに必
要なエネルギー 
最安定構造から、注目する配位結合(図２に太線
で示した)のみを強制的に長く伸ばし、その結合長
を固定させた制限条件下で構造最適化計算を行っ
た。最安定構造に対して配位結合距離が長くなるに
つれてエネルギーが高くなることが予想される。こ
れが配位結合の開裂に至る過程のエネルギー、従っ
て配位結合の安定度を示すものと考えられる。 
最安定構造から 0.1Åきざみで配位結合距離を増
加させ、最長 3.0Åまで計算した。配位結合距離の
増加(ΔdZn-X)に対してエネルギーの増加(ΔE)をプロ
ットした結果を図７に示す。いずれの錯体でも、結
合長が長くなるにつれてエネルギーが増加した。 
H2O (3)に関しては、ΔdZn-O = 0.7Å付近にエネルギ
ーのピークがみられた。他の配位子よりもずっと短
い距離でエネルギー障壁を超え、そのエネルギー値
も顕著に小さいことがわかった。 
NH3 (6)および ピリジン (7)の場合は H2O (3)の
場合に比べてエネルギー上昇の傾きが大きかった。
NH3 や ピリジンは、H2O の場合よりも配位結合の
解離に多くのエネルギーを要する、すなわち配位結
合がより安定であることを示している。 
また、負イオンどうしで比べるとエネルギー上昇
の傾きは CN- (5) > Cl- (4)であった。これも上述の平
衡定数に基づく安定性の序列とよく一致した。しか
し、電荷の異なる配位子どうしで比べるとCl-はNH3
より配位結合が不安定であるのにもかかわらず、計
算結果は同程度のエネルギー勾配となった。計算は
真空中に孤立した分子として扱っているのに対し
て、実験による平衡定数は周囲に溶媒分子が存在す
る条件での測定である。溶液中では、Cl-イオンが溶
媒和によって安定化されるのに対して、真空中では、
Zn2+ と Cl-とが裸のイオンとして引き合う力が大き
く現れるためにこのような結果になったものと考
えられる。溶媒の効果を考慮して計算を行えばこの
問題は解決可能であろう。但し、溶媒の効果に関し
ても種々の計算方法が提案されており、系によって
最適な方法を探る必要がある。配位原子が同一であ
る配位子間の比較、特に無電荷の配位子どうしを比
較する場合には溶媒の効果を考慮しなくても十分
に結合の安定度を評価できるものと考えられる。 
 
本研究では検討しなかった他の評価方法につい
て、今後の展望を以下に述べる。 
 
[3] Zn-X 結合の振動数 
弱い配位結合を評価する他の方法として、分子振
動も考えられる。最適化構造について振動数計算を
行って求めることができる。Zn-X 結合の振動数は、
赤外線吸収スペクトル(IR スペクトル)およびラマ
ンスペクトルで測定できる。しかし、配位結合が不
安定であると溶液内では平衡により種々の化学種
が生じて複雑な混合物となる。従って、注目すべき
分子が観察できる適切な試料が準備できるとは限
らない。理論計算と実際の測定を組み合わせれば有
効であろう。 
 
[4] Zn 原子核と配位原子核間のスピン-スピン結合 
さらに、Zn 原子核と配位原子核間のスピン-スピ
ン結合に注目する方法が考えられる。 
原子核間のスピン-スピン結合は、NMR スペクト
ルで観測できる。理論計算でも最適化構造について
NMR 計算を行って見積もることができる。原子核
間のスピン-スピン結合には結合電子が関与するこ
とがわかっているので、67Zn-15N 間、あるいは
67Zn-17O 間のスピン-スピン結合定数の値から配位
結合の強さの評価が期待できる。 
本学のナノ科学研究センターに設置されている
NMR 装置は、標準の 1H や 13C に加えて、15N や 17O
の共鳴スペクトルをも測定でき、67Zn-15N 間、ある
いは 67Zn-17O 間のスピンスピン結合定数の測定が
可能である。但し、実際に測定した先例がほとんど
なく、不安定な配位結合について観測可能かどうか
は不明である。そこで、理論計算と組み合わせて評
価することが有効であろう。今後、NMR スペクト
ルの測定も実際に試みて、この手法の有効性を検証
したい。 
 
以上、配位結合の強さの評価の可能性を検討した
が、今回行ったのは単座配位子の単純な系である。
目的とする触媒(人工酵素)設計のためには、キレー
ト配位子の系を対象にすることになる。今回の単座
配位子の系での取り扱いをより複雑な多座キレー
ト配位子の系で適用を試み、適度に不安定な錯体系
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の分子設計に役立てられるか、今後検討して行く予
定である。 
 
 
 
(註１) 厳密には、配位結合の安定性あるいは強さに
は２通りの意味がある：(1) 配位子が解離(または交
換)する前後のエネルギー差（平衡定数として観測で
きる）と (2) 配位子の解離(または交換)反応のエネ
ルギー障壁（速度定数として観測できる）である。
どちらを議論するのかを明確に区別すべきであるの
は当然だが、錯体の溶液内反応の詳しい研究によっ
て、配位結合に係る反応については、平衡定数と反
応速度定数には相関があることが知られている。9) 
どちらの要因が触媒の性能を上げるのに有効かを明
らかにすることは重要な課題である。 
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